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(^Abstract 



VERWENDUNG VON ERYTHROPOlEnN UND EISBNPRAPARATBN ZUR HBR^IELLUNG VON 
PHARMAZEUTISCHBN K0MBINATI0NSFRAPARATB« ZUR BEHANDLUNG VON RHEUMAT^CHBN 
ERKRANKUNG^ 



The inventiffli relates to flic use of single fonns of administration of an eiythrapoleciii pitpamtian and of a physifdogicaUy satiable 
UTOpiqMm^oocon^^ 

for titati]^ liieumatic diseases. i«si«»a«w 



P*^. voriicgeode Erfindung betnm die Venwoidung von einzelnen Darreichungsfonnen einea Eiytbiopoietin-Pkapafates und einem 
physiologisch veitfa^ichcn Eiseopraftarat c o lspieiiicu d einer flqiuvalenten Menge von 1-40 mg an Eisenionea zor IfenteUune tines 
pna rni a y iin ti schen Knmbmatiopqirtpatatefi m B ehandhmg von iheumatischen Ericmntiingyit, 
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5 Verwendnng von Erythropoietin und Eisenpraparaten zur Horsteilui^ 
von phannazeutischen Kombinationspraparaten zor Behandlong von 
rheomatischen Erkranknngen 



Die voriiegende Erfindung betdffi die Verwendimg von Eiythropoietm und 
10 Eiseapiaparaten zur HersteQiaig von phannazeutisdien Kombinadon^raparateo. Diese 
KombinationspTaparate uznfassen einzelne Darreichungsfonneii eines Erythropoietin- 
Ptaparates und ein physiologisch vertrigHches Eisenpraparat ent^rechend einer aqui- 
valenten Menge von 1-40 mg an Eisenionen zur Behandhmg von ch^imatisdien 
EikiankungoL 

15 

Hiaimaze»tische Konibinationspiapaiate enthaltoid Erythropoietin- und Eisenprapaiate 
sind aus dcr PCT-Patentanmeldung WO 97/09996 bekannt. Die Praparate werdcn insbe- 
sondere zur Optimieiung der Eiythropoese bd der Behandhmg von Krankheiten emge^ 
setzt, bd denen eine Stimulienmg der Erytfarozytenbildiing angestrebt wird. 

20 

Aus WO 96/14081 ist die Veiwendung von Erythropoietin zur Behandhmg von 
chronischen Entzundungeo, insbesondere der ihomouitoidea Artbritis^ bekannt 

IMe tfaerap^itisdie Bdiandhmg von Padenten, die an riieumatisdien Erkrankungen 
25 leiden, ist bis heote jedoch immer nodi nidit xmt einem zufiiedenstellenden 
Bdiandhmgserfolg mogiidi. Insofem besteht dn Bedurfius nadi besseren Behandhmgs* 
medioden, wie beispielsweise bd der Bdiandhmg der rfaeumatoiden Aithritis» Lupus 
erytfaematodes. Morbus Bediterew etc. 

30 Rhaunatisdie Erkrankungen des Bewegungsapparates und entzundfiche Gdenk- 
erkrankungen stnd wehweit eine der Hauptursadien fiir chronische Sduneizen und 
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sdiwere koiperHdie Bedntiiclitigimg. Alle Elemieote des muskuloskeletalea Apparates 
befinden sidi in canem cj^naonsdiQi (Hdcbgewidit und verandem * in Abliangigkeit von 
Bdastung und mecbanischen Eifordemissea * standig Dire Foim, Stniktitr und ihren 
Funkdonszustand. Dieses System ist anfilfig fur Traumata und enq[ifinglicli fiir 
5 lokaGsierte und systeraisdie entzondliche Eikrankungen. Akute entzSndlidie AistSnde 
od& Gewebeschadigungen resolderen oft in dinmisdiea Zustanden, mSgKdierweise 
wegen der stSndigen Bewegungen und mecfaanisdien Bdastungen. 

Gdenkeckrankungoi gehdren zu den Erkankungen des Bewegungs^parates und woden 
10 in solche, die das poiaitikulare Gewebe betreCEen and ecbte Gelok^kiankungen (z.B, 
Aribiose) unteitdlt. Symptome und Befunde lassea sidi oft auf eine systemische, 
generalisieite Erioankung oder audi auf KranUieiten, die primar von dnem anderen 
System oder Organ au^dien, zorQckfiihien. 

15 bn pathophysiologisclien Ablauf ifaeumatisdier Krankhdten ^ieh die immunvemuttehe 
Fntzfrndimg erne widitige RoDe. In viden Fallen ist die immunvemnttelte Entzundung 
die Basis zahbdcher systemisdier Bind^ewd>seikranknngcsL Auch tn&fctiSse Ptozesse 
- sind von Bedeutung, vor allem bd ^snkbeiten wie Aeumatischem Heber, der Lyme- 
Bondbse oder der reaktiven Arduitis. Die Atiologje rheumatisdier Erkrankungen durfte 

20 nmktMtotidl sein, wobd auch goietisdie Ursachen und Umgebuagsdnflusse dnen 
mditigen EinfluBliaben. 

Sdunerz ist ein Hauptsymptom do: mdsten iheomatisdien Erkrankungen, indesondere 
bd Gdenkeikiankungen. Bis heute sind die Ursadien des Gelenkscbmerzes weitgdiead 

25 imgeklait Eine therapeutisdie Kontrolle des Gelenkschmerzes ist deizeit nur 
unznrddiaid m5gIidL Auch die aussdilaggebenden Faktoreo eines Funktionsverhistes 
smd erst unvoHstandig gddart. \^ele der widitigstoi Gelenkeikrankungen zdgen in ihrer 
huidenz bemerkoiswerte Geschlechtsuntersdiiede; so tritt der SLE vor allem bd 
Frauen, die Spond^itis ank^osans haufiger und in sdnvererer Form bd MInnem au£ 

30 Die Grunde hierfiir sind dienfiDs unldar. 
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Inadeaz, Au^iagimg und Auswidamgen der Krankhoieti des Bewegungsapparates and 
abhiagig vom Alter und Geschledu. Emige Kiaoldieiten treten mir fan Kindesaher auf 
(Juvoiile chionisdie Aitfarids); andm, wie SLE oder Spondylitis ankylosans, beginnen 
meist bd jimgen Erwadisenen, Polyn^algia ibeunmtica und Riesenzellaiteriitis treten 
5 dag^en bst nie vor dem S5, Leboi^ahr au£ cP, SLE, Gidit und andere wicbtige 
Qitzundlidie ilieumatisdie Ericrankungen zeigen bd Beginn im hoheren Alter eine andere 
Au^rSgong. Die meistea diesor Exkrankungen des Bewegungsapparates venu^dien 
diFonischen Sdunerz. 

10 Fur die HeOung diescr ohronisdien dieumatiscihen Erkrankungen gibt es keine zufiiedoi- 
stellend wiikoiden ArznetmitteL Die bd der Behandhmg veiwendctcn therapeutischen 
Prinzqiien ihneh sich hSufig und h^gen oft von Fakioren wie Alter und Gesamtsituation 
des Psatteaten, AusmaB der entzundlichen Aktivitat und von dai Folgoi 
(Sdunerzintensitat, Ausmafi der Bdiindenmg) ab. Der in der Praxis verwendcte 

15 Behandlungsplan fiir Patienteh mit sdiweren Krankheiten des Bewegungsapparates setzt 
sidi aus versdiiedenen MaBnahmoi z»«iinmen, und ist insofem oft abhangig vom 
bdiandelnden Arzt Eine dnhdtliche und a%eniein akzeptierte Behandlungsmethode hat 
sidi bislang nidit etabliert 

20 Ubecrasdiendaweise wucde nun gcfimden, daB mit Ifilfe einer optnnalen Mcngc an EPO 
und Eisen ni Fonn dues eitqprediettden Kombinationspraparates erne positive Bedn- 
flusamg des gesamten Krankheitsbildes bd Patientoi mit ibaunatisdi^ Erkrankungoi 
und eine Bessenmg des Allgemdnbefindens und der Lebensqualitat dieser Patienteai 
azidt werda kann. Fcmer wird eine optimale Wirkung von EPO bzw. der eingesetztcm 

25 Eisenpraparate crrdcht Insbesondcre konnen hierdurch die Kostm fiir die Behandlung 
niit EPO deutfidi rcduzieit werdcn, indem beispielsweise gcringere Dosierungcai des 
MWcstoflfes verabrdcht werden konnen. Die erfindungsgemaUen Kombinationq)raparate 
dgncn sich insbesondere lair Bdiandhmg von entzundKchen Geloikerkrankimgen, Fcmer 
kann bd viden Pstienten due deutKdie Sdunmdindenmg endclit werden. 

30 
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Jm Sime der voili^gendea Eifiadung werdoi ind>esondere solche pbannazeatisdie 
KoiiibiiiatiQiuprq>arate verweadet, die 250 - 20.000 U dnes Eiythropoietia-Prapaiates 
und 1 - 40 mg einer iqnivaleateii Meoge aa Eiseoionen ernes physiologisch vertraglidiea 
Eiseiq>i4>arates wnftssBn, wobei das Eoiiitropoietm-Praparat und das Eisenprapaiat in 
5 getramtea DairddmngsformeD oder ia met emheitHctieii Danddumgsform voiiiegea 
kfimeii. Die Kombinationsprapaiate enthalten voizugswdse 1-30 mg, besonders 
bevoizDgi 3 - 20 mg, mer^ iqiuvakatoi Menge an Eisenionoi dues physiologisdi 
vertiiglidliBa Eiseq»raparates» insbesondm eines Fe(II>- oder Fe(in)-koinp]exes. 

10 Als geeigiiete Eiythropoiedn-Praparate im Sinne der vorEegenden Eifindimg kommeD 
solcke Wikstoffe in Frage, die Unsichtlidi der physiologisdieii Wiikiiiig des humaiieD 
EPOs verglddibar smd. Gedgaete EPO-Priparate smd bdspielswdse das rekombinante 
humaiie EPO (ifaEPO; vgL Europaische Patentsdirift EP 0,205.564 bzw EP 0,41 1.678) 
Oder audi entspredieade Modifikatioaea deraxtig^ Proteme. Als Modifikationea 
1 5 kommen bd^ielswdse soldie Ptotdne nrit hoherem oder geringercm Molekulaigewidil 
als 34.000 Da (Moldailaigewicht des urindrea EPO) in Frage. djenso Isofonnfiai des 
Enzyms oder Plrotdne mit imtersdiiedlicher Glykosyiienmg. Insbesondere kdnnen auch 
durdi PEG (Polyethyienglykol) diemisdi modifizieite Plotdne verwmdct wCTden. 
Femer kommen gnmdsatziich auch solche Rrotdne in Frage. db sidi durdi Deletionen, 

20 Sabsdtudonen oder Veriangcnmgcn von dnzehen oder mehieren Aminosaurai von der 
Ammosamesequau: des naturlichen EPO mh einer Lange von 166 Ammosaurcn abieitcn. 
Derartige Plrotdne bestzen im wesoiflidiai vcrglddibare physiologisdic Eigcnsdiaftai 
wie diEPO. Ind>esondere wdsen derartige Protdne Wologische Eigmsdiaftcn aut daB 
Knodienmaikszdlen veranlasst werden, die Ptodukdon von Rirtikulozyten und rotm 

25 Bhitkfirperdien zu steigem und/oder die Hamoglobinsynthese oder FJcenmiifiatinif 
stdgem. AnstcDe deraitiger Protdne kdnnen audi niedermolckulare Subslanzen venven- 
dct waden, die als EPO-Afimedka bezddmet werdeai, und die an den gldchai biolo- 
gisdien Rezeptor binden. Diese Mimetika kdnnen vorzugsweise audi oral verabrdcht 
weiden. Die zu verabrddieade Menge deraitiger Protdne oder Mimetika wird crmittelt 

30 dmidi Veiglddi der Wologisdien Aktivitaten zwisdicn EPO und diesen AWrkstofFcn. 
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IMe oiale Eisemesoiptioii betrigt dut ca. 1 sag pro Tag, unter extremer Bdastimg (bd 
oraler Veiabreidiiaig von ca 300 mg Fe(III)/Tag) weoigo- als 3 mg pro Tag. Daher 
wird zimetiiiieDd die mtravoiose Appfikadon von Hsenpiaparaten bevoizugt Auf dem 
deutschea Arznenmttelmaifct stefaen momentan zwd inciaveafls applLdeibare Eisean- 
5 Rr^arate zur Veifiigung. Dabd handeh es adi um die Medikamente "Ferrledt*' und 
TeiTum Vids^ Fenledt ist dn Eisea-(3>GIaconat-Koniplex, ivahiend "Fmum Vtds** 
em £tsen-<3)-Hydroxid-Sacdiarat-Koniplex isL . 

Die vidSltigea Probleme cmer hodidosieiten, langfiistigen oralen Eisen-Hier^ie lassen 
10 sicb zwar lelativ dnfich durdi die intravendse, subcutane Applikaticm von pl^ologisch 
veitraglidLea Eisen(in>-Sal2e& wahiend dec Hamodialysebehandhing uingdiea, da 
bieibei ein sicherer intravmdser, subcutaner Zugang besteht und die Iiyddion obne 
weitere Belastung fur den Patienten eiftlgea kann. IMe intravendse Veiabreidning von 
Eisen-Praparate ist jedoch nidit trivial, da bd der Applikation von hohen Dosen voit 
15 Nebenwiikungen zu leciuicn ist, vor allem dann, wean gidfiere Mengen tdativ sdmdl 
iiyizieit werden mOssen. Femer kann die intravenOse Verabrddnmg der Eisenpr^arate 
Probleme bereiten bis bin zu Akute>Fhasen*Reaktionen, ivenn die Eisendosis zu hodi 
bziv. nidit optinial abgestinnnt mit der EPO-Doas gegeben wird. Bd eber zu hohen 
Dosiennig von dsenhahigen Praparaten kann es auch zu Eiseovergiftungen konunot 
20 Elementares Eisen hat dnen toxisdien Eflkkt auf den Gastrointestinaltrakt, das kardio- 
vaskulare und des zentrahervose System. Die oral letale Dosis elementaien Eisms 
sdiwankt zwisdien 200 und 250 mg/kg. Die am haufigstm verwendetoi Eisoitabletten 
sind Forosulfit (entb^ ca. 20 % elem^tares Eis^X Fenofiunarat (enthah etwa 30 % 
demoLtaies Eisen) oder Foroglukonat (enthalt ca. 10 % dementares Eisen). 

25 

Eise3q>rapar8te im Sinne der vorliegenden Eifindung sind orale oder pareoterale Dar- 
rddningsformen. Ifieibd kann es sich gnmdsatzlidi um Einze^raparate handeh, die als 
Wirkstoflf dn physiobglsdi veitraglidies Risensalz oder dne Eisodkonoplex-Veibindung 
enthahen, oder audi um Kombmation^raparate, die neben dem physiologisdi veitrSg- 
30 fidiai EisGopraparat weitere V^kstoffe, wie z.B. Vitamine, Folsaure, Ihiannndilorid, 
Riboflavin, Pyridoxin, Ascoibinsaure, Nicotinamid, Caldunq>antothaiat, etc., enthalten. 
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PhysiologjsGh veitiagliche Eisensalze oder Eisenkoinplex-VabiiidungeD smd beispieb> 
weise EiseD(II)-sitl&t, EiseD(II)-fiimarat, EiseD(III>-citrat, Eisen(II)-gJucQnat, £isai(n). 
sucdnat, Eisai(II)-daon4 Eisen(lI)>gtydii-sulfit-Koiq}Iex, £iseai(n)-a9aitat, Natrinnh 
5 EiseD(ni)-glucoiiat-Koiqplex» Eisea(in)-hydroxid-Polyniako5e-Koiivlex oder Fmi- 
Soibitol-Zilnt-Koiivlex. Bevorzugte Eiseo-praparate smd msbesondeie Fe(III)-KoiEh 
plexe, insbescmdere solche nnt eineni Molekulaigewidit zwischen 30,000 und 100.000 
D. Besonders bevoizugt ist Fe(m>SacciiaraL ifier kam auf das kommemdl eibiltficiie 
Fkapaiat Temim Vids" (Fa. Neophaixna, Deutsddand) zurockgegnffiai werdea Duich 
10 die ei&dung%emafie gamge Eisoidbaeniiig ist es auch mSgfidL labile Eiseii*Koo>- 
plexe, wie das Eiscn-Ghiconat (MG ca. 1000 D; Fcirlecit), im Kombinatioiispraparat 
dazusetzcn, obwobl diese labileii EiseokDn^lexe relativ grofie Mcmgen ionisieites Eisea 
fieisetzeo, was bei der intravenSseii ^likatLon grdBerer Meagea zu Toxizitaten ffibiea 
wOrde. 

15 

Im fi)lgeaden wird bd Bezugnahme auf die Meage des Eisoipfipaiates gniadsatziidi die 
zu appMmide Squtvaleute Me&ge an Eis^nen, Fc(n)- oder Fc(in)-ionai, veistan- 
den. Durdi diese Standardisierung kam die Meoge eines beliebigeu Eisaqirapamcs auf 
Basis desseu bekanntcn Molekulazgewidits beredmet wwdcn. Im Fall des Eisem-<in> 
20 ghicouat X 2 HbO betiSgt bd^ielswdse die Menge an Eisen 80,5 mg, wenn due Moige 
von 695 mg des Eisenpiipaiates vcrabrdcht wirA Bei Verabrddiung von bd^ielswdse 
280 ing wasserfrdem EisGi(IQ-sucdnat betragt die Eiseomenge 95.2 mg. 

Im Sinne der voificgendcn Eifindung soOen unter dem Begriff "Kombinationqjraparate" 
25 nidit nur soldie Armdndtte^ackungen veislandm werden, bd doien das EPO-Praparat 
und das Eiscnpraparat m emer veikaufefertigen Vwpackungseinhdt uebendnander 
konfektioniert voifiegm (sogenannte KomWnation^ackung). sondem audi solche 
Aizndmitte^ackungen, die entweder dne gedgncte Menge eines EPOPraparates oder 
dne gedgnele Menge eines Eisoipraparates in Fonn do* jewciligai Einze^raparate €art- 
30 hakai, wobd die Einzel^iraparate lunsidrtlidi der Menge der Inhahs^oflfe dOTit 
kon^doniert and, dafi de im Simie der Eifindung fur die kombinierte Gabc mil dem 



.wo 99/07401 



7 



PCr/EP98/04864 



jeweils anderea FiSpmt vecabiddit werden komeit la diesen Fallen weidai den 
Prapaiaten in Aef Regel von dea nianna-HemeQeni oder den A izudnuud -Iimportcarea 
dn m viden Landem gesetziich voigesduiebener Beqyackzettel &t Aizndmittel 
beigdegt^ in dem Anweisiingen oder bifonnationeQ Ober die konabinierte Gabe der 
5 Einz^ripatate enfhalTen and. Die Kombination^rapaiate konnoi vorzogswdlse in met 
emhddidien Daneidumgsfonn voxliegen, in der die jeweilige Menge des EPO- 
Praparates und des Eiseiqprapaiates nebeneinander in dnem Bdifihnis voiHegen. 

Fur die Bdiandhmg von Hamodialysepatienten beinhaket das eifindimgsgemaBe Kombi- 
10 nation^raparat bd^idswdse 250 bis 13.000 U (anstdle der Abkurzung »ir kann audi 
die Abkuizung ^JE"^ fitr Intemadonale Einheiten verwend^ weiden) eines EPO- 
IMparates» msbesondere SOO bis 10.000 U. Bevorzugte Dosienzngen snd 2S0 SOO U, 
1.000 U, 2.000 U« S.OOO U» 7.S00 U und 10.000 U pro Einzddodening. Die Meoge an 
Eisenionen betrigt voitdlhaft bisau 30 mg, insbesondere 3-20 mg» vorzugsweise 5 * 20 
15 und besonders bevorzugt c^wa 10 mg. Fur die Behandlung von Anannepaticnten 
betragt die optimale Dosis 500 bis 10.000 U, voizugsweise etwa 1.000 - 3.000 U. Die 
Moige an Eisenionen betragt in diesem FaQ voiteilhaft bis zu 30 mg, beispielsweise 3 - 
IS mg und insbesondere etwa 5 mg. 

20 Die erfindungsgemaBen Konzoitrationen des EPO-Praparates und des £i5enkonq)lexes 
erlaubra in ihrer Kombination dne optimale Kmct ftllHitg und Behandlung von Patienten, 
die unter ibmmiatisdien Eikrankungen Idden, und ffihren bd intravenoser Eisentheiapie 
nidit 2u Akute^Pfaase-Reaktionea 

25 Die Behandhmg nut dem Kombination^raparat erfolgt ein- bis fwifirml^ bevorzugt bis m 
viermal wodieatlidi, wobei die Gesamtmenge an Eisenionen pro Patient von 100 mg pro 
Woche nidit ubersduittsi wird..Bd der Bdiandhmg von Patioiten mit xheumatischoi 
Etkiankungen solbe vortdlhaft eine Gesamtmenge von 80 mg, insbesondere 50 mg an 
Gsenionen pro Wodie nidit ubensduitten werden. Ein besonderer Vortdl des 

30 erfindungsgenoaflen Kombinationsprqianites m der kfioisdien Praxis liegt darin, dafi es 
sowohl in der KoirdOur- als audi m der Eihaltungsphase der Bsentherapie bd Hamo- 
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dialysq>atientea angewead^ werdoi kami, olme Toxizkaten hervoizuniibt Bidier 
wuidai tmtersdiiedliche Meigen an Eisen vefabrddit^ wobei in der Koirektuiphase 
znnadist hdhere Doaenmgen an Eisenionen im Veigleidi zur Edialtungspbase verab- 
iricht wiirden. tiberfaschaiderweise ist diese unterschiedlicfae Dosiening bd Ver- 
5 weodimg der eifindungsgeniSfien Kombination^riparaten nicbt mdur eifeiderlidi. IMe 
Menge des Eiythropoi^-Rriparates und des Eisenpraparates and bd den ei&dungs- 
gemiOen KonibinationspriparBtes derait optimal aii^nander abgestmnnt, dafi eke 
Ihtersdieidung zwisdien EAahungsdoas und Korrekturdosis nidit eifiiTderiich ist. 
EEerdoidi wild eine eAohte Sidheilieit bd d& Bdiandlung der Patientea eizielt, da 
10 Veiwe d is hm gsmSgEdikdten bezflgjidi der optimalen Dosierung des Eisenpiiparates 
nidit mdir bestdien. 

In daer weiteren bevcnzugten Ausfiihningsvariante entbak das Kombinationsprapaiat als 
wdtefe Konqionente dn Pripaxat, das dne suppressive IX^ikung auf TNF-a%>ha. besitzL 
Vorzugswdse handelt es sidi um Quco-Coiticosteroide, wie zB. Cortison, Coitisol- 
15 Analoga oder RrednisoIcMi-Dmvate odd um Antimetaboliten der Folsfiure, wic z. B. 
Methotrracate. Bevorzugte Veibindungai smd Prednison, Prednilolon, 6a-Methyl- 
prednisolon, Triamdnolon, Paramethason, Dexamethason, Betmetbason, Coitison, 
Cortisol und l6-M^ylai-prediiisolon. Die antientzOndHdie Wirkung der 
EPO/Eiseagabe wird synergistisch verstarkt. 

20 

Bd der Anwendung der Kombinatian^raparate ist es mogtich, die Pr^arate, 
vorzugswdse das EPO-Praparat und das Eisoqiriparat in dncr sogcnanntcn fixen 
Kombination, d.L m dner dnzigen pharmazeutisdien Fommlierung zu verabreidien, in 

25 der die Vcrbindungoi cnthakcn sinA Dies konnea z.B. Injektionsldsungcn, 
Difiisionslosungen oder Lyophilisate sein, die bd^ielsweise in Ampullai abgeffiDt sind. 
Diese Darreidiungsform hat drat Vortdl, daB das EPO-Praparat bd der Herstelhmg und 
Lagenmg der Darrddiungsfom durdi den Eisaikoii5)lex stabilisieit wird. Die fixe 
Kombination der Wtrkstofie in Form dues Lyophilisaies hat den wdter^ Vortdl der 

30 dnfidien und adieroi Handhabung. Das Lyophilisat wird in der An^ulle durdi Zugabe 
phannazeutisdi ublidier bjektionsmedien geldst und intravenos appliaeit 
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Es ist audi moglicli, die Priparate ia Fonn von getreimtai phannarawtischea 
Fomnilieningea zdt Veifiigimg zu steDeiL In Regd eifolgt dies in Fonn einer dnzi- 
gen Vapackungsemhdt, die mdirere Bchahnisse umfifit, wobei das ersle Bdiibnis eme 
5 das Eiythiopoietin-Fr^aiat enthaltende Danddnrngsfonn (Lyq)lulisat, bjdctions- oder 
Infiisionslosung) ist, and das zw^e BdiSbnis dne gedgnete Danddiungsfinm fiir das 
Eiseopiiparat und gg£ das ddtte Bdiabnis eine gedgnete Danddumgsfiinn dnes TNF- 
a^)ha-Siq>pressors daistdit Die Veipackungseinhdtea konnen audi mdirere 
EinzddostenmgspTipaiate der jewdligen Praparate enthalten, so dafi beiq>ielsweise doe 
10 Veipadomgseinhdt die fiir dnen besdnmitea Zeitraum (z.B. fiir die wodientlidie 
Dosienmg) eifordeifidie Anzahl von Bnzddarreidiungsfonnen bdnhatt^ 

Dtese fide Kombination, die in einer dnzigoi Veipackungsdnheit (Aizneimitte^ackiing) 
ziir Verfiigung gestellt wsden kann, hat den Vorteil, daB jedem zu bdianddnden 

15 Patienten eine besdnunte individudle Meage eines EPO-Fraparates, eines Eisen- 
priparates und gg£ eines TNF-al^ha-Siqppressors zugeordnet werden kann. Deraxtige 
Kombination^i^arate bieten auBerdem den VoiteQ der grSBoen Sidieifadt fiir den 
11ierapieecfi>lg» da jewefls die optimal abgesdmmte Menge der Einze^raparate festgdegt 
ist, und eine Vowedishmg mit sonst im Handel cadialtlidLen Einze^raparten, die in 

20 untersdiiedlidien Dosierangsi angeboten werden, wdtgehoid ausgesdilossea werden 
kazuL Zudem ist zu beriidesidrtigen, dafi in versdiiedenen Landem oft 
Arzneinutte^r^arate mit uatersdiiedlichen Dosieiungen au%nmd der nationaloi Erfor- 
demisse im Handel and, und somit eine eib5hte Verwedishmg^e&hr mit variierendeo 
Maigenveilialtnisse der £inzehvirksto£k bestdit. Die erfindungsgemifien Kombinations- 

25 priparate minimi ei en femer das Risiko einer versehentlich zu hoben Eisengabe, die 
mdglidierwdse erfi>]gea kann, wenn herkdnmiKdie Eisenpraparate aus separaten 
Amdmittelpackungen zusammoi mit der Gabe dues Erythropoietin-Prapaiates 
eingesetzt werdoL Dmdi die erfindungsgemiOeai Kombination^raparate wild eine 
sidiere Ilerpie und dn&die Handhabung dordi das bdiandehide Personal oder im 

30 Rahmen d^ durdi desi Patioiten vorgenommenen SelbstmedikatioB sidiergestellt Im 
voiiiegenden Fall ist es z.B. audi moglidi, dnen Wirkstoff als Injdctionstdsung und den 
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andoen WiksioS (Eiseiikoiiq>lex) als Dairadumgsfonn zur oralea Verabrddumg ziir 
Veifiigimg zu steDot 

Fur den Fall, dafi das EPOPtiparat als Lyophflisat zur Verfiigung gesleUt wird, eothal- 
5 tea die Aizadnnttdpackungen (Kombinadonspadomgeu) die eotsprediende Menge des 
EPOPraparates in (SasanpiDea oder in Kaipulen. Das Eisotpraparat kann in fester 
Foim (Tablette, Polver, Gianulat, LyophiEsat, bder audi in flussigo^ Fonn in einem 
getreuDten Beiiiltius voifi^en. Femer enthilt die Konibinationq[iackang voizugsweise 
eine Rekonsdtutionsldsiing» um entwedcr das Vl^kstofByophilisat aUein oder audi 

10 yiisawnncn mil dem festen Eiseopripaiat au&uldsea. liegt das Eiseaq>raparat als 
gebiaudisfertige Losung vor, kann die Ldsimg zusanunen mit der EPO-Losong gemisdit 
werdeo, fills die gemetnsame Applikation von EPO und Eiseopriparat eifolgen solL 
Giundsatdidi kann das Eisaqyriparat audi als Konzeatrat f&r den Zusatz zu hericomm- 
Udien hfiisionslosungen zur Veiffigung gestelh werden, wodurdi eine langsamere 

15 Applikation uber mdurere Stunden hinweg erfolgen kann. bi diesem Fall wird dn 
geiinges Volumen der Eisenkoiqilex-haltigen Ldsong (ca. 0,5 - 10 ml) zur gd)nnidifr> 
feitigen Injektionslosung von ca. 500 - 1000 mi hinzugefiogt 

Kooibinationspraparate im Sinne der voiiiegenden Eifindung sind audi soldie 
20 VeipackungseinlieiteD, die auf eine optimale wddientlidi zu vmbrdchende Menge des 
EPCVPrapaiates und des Eisenpraparates abgesteOt sind. Vorteilhaft werden wodientEdi 
5.000 - 50.000 U etnes EPO-Priq>arates vmbrddit. Diese Gesamtdosis kann in 
mehreren Teildosienmgen fiir die ta^lidie Gabe (dh. 7 mal pro Wodie) oder fiir die 
Verabrridiung von 1-6 Teilmengen pro Wodie au^eteilt sdn. Die wdcheatUdi zu 
25 verabreidieiide Moage des Eis^raparates kann gegebenenfills in einer der wodiesnt- 
Hdien Gesamtdosis ent^rechendoi M^e oder audi in mehreren Teihneagen fiir eine 
mehrmalige Gabe pro Wodie zusammen mit dem Erythropoietin-Pd^arat au%^eilt sein. 

Eine weitere Mdglidikeit im Sinne der voriiegend^ .Eifindung bestdit daiin, jeweils 
30 einzehe Daireidmngsformen des Eiythropoi^-Prdparates oder des Eisenpraparates als 
unabhfingige Arzueimittd zur Vofiigung zu steQoi, wobei die Einze^raparate derait 
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konfektioiiim sind, daB aie die ei&rderiidiea Meoge der F.tn2«1snbsranzen fiir die 
afinduDg%eni£Be Komlniiation des EPO-Ptipaiates und des Eiseokoxqil^es eothahoL 
In der Regd eothalten die AizaeimiU^ ackungcn die voigesdmebe&ea Bdpackzettd, in 
deaea ein eatspiechender Hinweis fiir die kombiniene Gabe mit EPO bzw. nut: Eisen- 
priparaten in der erfbrderlidien Meage embalten ist. Ein entspredieiider Ifinweis kann 
audi als Verpacbuigsaufifauck auf der Aii ii eiuiill c^ackimg (Sekundaipackmittel) oder 
dem Primiipackmittel (Ampune, Blisterstreifeo, eta) enthaken sein. So wild im FaUe des 
EPO-bakigen Ai2neiiiiitteb mit 250 - 20.000 Units EPO brispielswdse darauf binge- 
wieseo, daB dieses Fraparat insbesondere Taisaimnen nut einem Etsenkompl^-PrSparat 
entbahend 1 - 40 mg , vonengsweise 5 * 30 mg Eisen vmbreicht werden solhe. Im FaOe 
der Eisaq>Taparate wird umgekdut auf die kombinieite Gabe nut 250 - 20.000 U eines 
Exythropoietia-PripaTates bingewiesen. 

Eine writere MogHdikeit der Bereitstdbmg der EPO-Pr^arate bestdit darin, 
eutsprecbende Muki-Dose-Pr^arate zor Veifiigmig zu stellen, die das EPO-Praparat in 
hoberen Mengen im Veiglddi zur Einzeldoaenmg enthiiiten, Derartige Prapaiate siud 
insbesondere ffir den Einsatz in Kliniken geeignet, bd denen taglicb eine Vielzabl von 
Patienten bdiandek wird. Diese Muhi-Dose-Praparate entliaben die EPO-Priparate in 
Doaraungen von bis m 500.000 U, indiesondere bis zu 100.000 U oder 50.000 U. EMe 
AAibi-Dose-Prapaiate haben den Voiteil, dafi sie eine befiebige Dosierungsentnabme des 
EPO-Prfiparates durdi das medizinisdie Fadqiersonal ermdglidien^ beispielsweise durdi 
Eittnahme von entsprechenden Vobmaenanteilen der tnjektionsfeitigen Losung. IXes ist 
indiesondere voitdlhaft bei der Behandfamg von Patienten mit unterscbiedlicbem 
Doaerungsbedaif des V^kstofi&s oder bei der Bdundbng von Kindem, die dcnen eine 
goingere Dosierung des EPO>Prapaiates ofeideriidL ist Aus emer vorzugsweise zu 
B^jnn des Tages fiiscb hetgesteDtoi bqektionsldsung von beiqiielswmse 100.000 U 
eines EPO-Praparates konnen unter Umstanden alle wahrend dieses Tages anM^den 
B ehandhmg en der Patienten durchgefiihit werden, ohne dafi die HersteDung von ge- 
trenntffl bjektionsldsungen ffir jeden einzehen Patienten erforderlich ist. Dies tcann zu 
einer signifikanten Zdterspamis bzw. zu einer Aibeitsoitlastung des medizinisdiaK Fach- 
personals fiihren. Vorzugsweise werdoa die einzelne EPO*Dosienmgen im Bereicli von 
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2S0 500 U, 1000 U und 10.000 U eataommea. 

Die Afiilti-Dos&-Prip8me kdmien aucfa m Form von Ldsongen voifiegeo, die in Kaipulcai 
abgefiilit sind Diese Kaipuleo eignoi adi lam Einsatz in sogenanntai Fms^ die eine 
5 Verabradumg duicfa den Patienten selbst and dne individuelle Dostenmgseotnahme 
enno^idien. Bdspielswdse enthaken deraidge Kaipuloi das EPO-Prapaiat in einer 
Menge von 10.000 odes 20.000 U, wobd doidb entspiediende Rinstdlung des Ent- 
nabmevobmens Doderangsntervalle von bdspidswdse 250 U, 500 U, LOOO U oder 
2.000 UmSgiidi sind 

10 

EMe Hcrstdhmg der pbannazeutisclien Darretcbungsfiiimen erfolgt nadi ubiichen, in der 
galenischen Tedmikbdcanntea Veifihien nntpbarmazmtisch ubfichen Ifilfistoffin. 

Tm Sisannncnliang mit der Diagnose von rfimmaricrlipn Erfciankangcn und von Eisen- 

15 stoffivecliselstdiungen kann im Sinne d& voiliegenden Eifindung insbesondere die 
Seniuifisiiiliu-^Konzentcadon besdmmt werdcn. Tritt zusStzfidi 211 einer bereits vor- 
handeaen dieunmtisdiai Edaankang oder Anamie dn echter Eisenmangel aui^ so steigt 
das Fmritin nidit an (mdst bleibt es imter 90-95 ng/ml). Dieser Wert weist bei gldcb- 
zeitigen Idiaisch^ Zeidien von Infekdon, Entzundung oder maligner Eikrankung auf 

20 eine Kombination von Eisenmangel und Anamie in Begleitung mit einer ilieumatischen 
Etkrankung bin. Da das Serumfi^ritin bd diesen Erkrankimgra auch im Sinne eines 
Akute-Pfaase-Proteins reagieren kann, kaim das Erytbrozyten&nitin besser diagnostisch 
verweitet werden. Das bd der Erythropoese nicbt benotigte Eisen wird mittels Trans- 
forin in zwd Aiten des Spddieipools volageit. Der widitigste Spddior ist das Ferritin. 

25 Ifieibd bandelt es adi um dne heterogene FamiHe von Proteinen, die einen F.isenkem 
umsdiIieDen. Es ist lOsIich und steltt die aktive Spddierfonn in Leber (Hepatozyten), 
Knodi^unadc, Afilz (Makrophagen), Eiytbrozytoi und im Senmi (ca. 100-300 ^g/1) dar. 
Der Gewd)efeiiiLiupool ist sdir labil und rasdi verQgbar, wenn Eisen bendtigt wird. Das 
ziikulierende Serum-Ferritin stammt aus dem r^ikuloeadotlielialen System, und sdne 

30 ziikufiereode Konzentration geht parallel mit dem Gesamtkdipereisen (jedes ng/nd 
eatspricbt 8 mg Eisenvorrat). 
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Bei der Durdifiihnmg der Kombinatioiistherapie nut dem eifindungsgemaOeii Konbioa* 
danspraparai kam auf sebr em&die Ait imd Wdse uber die wddient&die maxiinale 
Dosienmg entschieden wcrdeo, vadem die diagnosdsdieQ Parameter fur dea Eisenstatiis, 
5 mdyesondere die Parametn Eisen, Transfeim, Tiansfenmsattigiiiig, Traiisfeniiii€29q>tor 
und Fenitin, bestmmit wodeo. Es zdgte acb, dafi der Patient in Kozrektur- und 
Friiahwngg phacft optimal fiffgestellt ist, wenn 

Foiitin: 100 - 300 fig/l (oit^iidit Spdclier-Eise&(ni) von 

10 800- 1200 mgX und die 

TiansEerrinsatdgung: 20 * 40 % 



betragen. Bevoroigt betrigt die Feiritin-Konzemnition nmdesteos 100 iig/l; indiescm- 
dere mmdesteas ISO |ig/l, und mnvfinfll bis zu 300 fig/l, insbesondere mflvimflt bis zu 250 

15 |i£/L i^e EisGDkonzeotnitian betragt voitdlhaft zwischen 10 - 20 {imol/l (eat^iicht etwa 
S6 - 112 ^g/di) und die Tnmsfeixinkonzenliation zwischen 30 - 60 )unol/l (ent^xicht 
^wa 240 - 480 mg^dl). Die TiansfeninsSttigung ist defioieit als das Vedialtnis von 
Senun/Plasma-Eisenkonzeotration zu Serum/Plasma-Transferrin-Konzentiation (multi- 
pUziert nut dnem Korrektiirfttfor von 1,41). Es handeh sicb Ueibei um eine dimensions- 

20 lose ZaU, die unabhingig von Hydiatationsstatus des Patienten ist Die Transferrin* 
satfiginig beredmet sicfa nach der Fonnel: 

TiansfeninsSttigimg (%) = (Eiseai [mg/dl] x 100) / (Transferrin [mg/dl] x 1,41) 

25 Eine optimale Einstellung des Patieatea ist eiieicht, wenn das Veibaltms von Transferrtn- 
sattigung (in %) zur FerritiDkonz^tTation (in \ig/l) im Bereicb von 5 - 40 % liegt. Dieser 
Parameter wird definiert als Transfemn/Fenidn-Sattigung (TfF*Sattigung). Er berechnet 
sidi nach der Foimd 

30 TfF-Sattigung = (Tiansferin-Satdgung in %) x 100 / (Feiridn [pg/Q ) 



wo 99707401 



14 



PCT/EP98AM864 



Bevonugt fiegt der Weit fiir diesen Parameter im Berddi von 10 - 40, insbesondeie bd 
15-25 [%xl/|igl. 

Nfittels dieser Parameter wnd rB. bei Verabrdchuiig van 1 bis 6 AmpuUen, vonugs- 
5 weise bis zu 3, 4 oder 5 Aiq)iillea, in der Wodie (eine Anqmlle enthah SCO - 7.500 U 
iliEPO und 1 - 20 mg Eisenko]iq)lex) die optfanale EtnsteDung des Patienten diagnostisdi 
fib^rOft. 

Urn uneiwuiisdite Ndenwiilaingeii sicha' auszusddiefieD. word der Akute-Fliase- 
10 Parameter CRP (5 me/l± 100%) [CRP = C-reaktives Protein] gemessen, wobd das CRP 
zur Zeit als der beste Protein-Maiker etaer Entzundungsreaktion gilt Weiteie I^rameter 
sind TNF-a^ha (Tumor Necrosis Faktor a^ha) und 1Lr6 (btedeukin 6) bztv. Dy-l, ILr2 
und 0^8. TNF-al^ha solte < 30 pg^ (im Plasma, EUSA) mid ILr6 < 20 pg^ml (im 
Plasma, ELISA) betiagoL Zusat^di konnoi die Lebeipaiameter GPT (Gutamat- 
15 Pyiuvat-TransaminaseX GOT (Ghitamat-Oxalacetat-Tnmsaminase) und y-GT (Gamma- 
Gbitamybransferase) bestimmt werden, die in folgenden Berddien liegeo soDtezi 
(Bestnnmnng bd 37*C): CPT: < 50 U/1; GOT: < 50 U/1; y-GT: < 40 U/L Der Parameter 
GPT steht hieibd gegenwiitig in der Leberdiagnostik an erster Stdle. 

20 Deswdtoren konnen gegebraen&Us die iiamatologisdien Kontrol^aiam^o' wie 
HSmatokiit (Antdl der roten Bhitkoiperchen am Gesamtvolumen) oder der Anstieg der 
hypochromen Eiythrocytea herangezogen werdeo. Zdgcn die Kontrollparameter hohere 
Ansdege, ist die wodioitlidie Eiseo-Gabe zu reduzierai, dami soOte zusatzlich diEPO 
verabiddit w^eo. Zdgai die Kontrollparameter, vor allem die Tiansfeirinsattigung, 

25 geringere Weitc, ist die wddieotlidie Eisea^Gabe m eilidhen. 

Weiteiltin wurde im Simie der voifiegenden EcGndung uberrasdiendenveise festgesteDt, 
dafi die Festl^;ung einer fflr den Patienten individueOen, optimalen Theiapiedosis von 
EPO und von Eisoiionen zur Bdiandhmg der Animie durcb Bestimmung des IdsHdioi 
30 TR (TransfeTrinrezq)tors) orfolgen kann. Die optimale Therapiedosis von EPO und von 
Eisai(III) ist dano erreidu, wean die Konzentration des losEdten Tfll nidit mdu^ 
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ansteigt Urn stdieraigdieii, dafi geaugead molrilisieibares Blsea voihanden ist, \md die 
iv.-Eiseii-Dosis und die EPO-Gabe abwedhsehd ^obt, bis ein Plateau mdcht ist. Dies 
entspricbt einer KonzoitFatioii von 1.S0&-2.000 |ig/l TfBi 

5 Bei der DurdifiUmmg der KonibiiiatioiisdieFBpie nut dem erfinAmgi^ einaB en Kombina- 
tionspiipaiat zur BeAandhnig der Anamie kann auf sebr ein&die Ait imd Weise uber die 
wocheatUclie maxhnale Dosienmg entscfaieden werden, indem die diag&ostisclien Para- 
ineter Transferrin-Rezqytor (TR), Feiritiii und das Veilialtms TA zu Feiritin besdnunt 
werden. £s idgte sich, dafi der Patient m Konektoi- und Ediahung^hase qttimal ein- 
10 gestelltist^weoa 

Fenitin: 100 - 300 fig/l 

(entspricbt SpeiGlier-Eisen(III) von 400 - 1200 n^) 
TA/Fenitin: > IS 

15 betragea Die TflKrKonzentiation b^gt vorteObaft zwischen ISOO - 2500 {ig/L Das 
Vediahnis der Konzentrationen Tffi. (in fig/1) zu Fenitm (in iigfl) liegt insbesondere im 
Bereidi von 15-35, voizugswdse bei Werten obofaalb von 20. 

Afittek dieser Parameter wird z.B. bd Verabreidiung von 1 bis 6 Aiiq)ullen, vonoigs- 
20 weise bis zu 3, 4 oder 5 An^ullen, in der Woche (eine Aiq>ulle enthah beispielsweise 
3.000 U rhEPO und 5 mg Bsenkomplex) die optimale Einstelhmg der Patienten 
diagaostisdi fibeipitift. Ketbei bandeh es stdi insbesondere nidit um Hamodia^ 
P&tieoten, smdem um soldie Patienten (z.B. Rheuma^Patienten), die au^iund dner 
anderweitig bedingten Anande nut EPO und/oder Eisenpraparatoi therapiert werden. 

25 

Me bereits ausgcfilhit^ wird, um unenvunsdite NebCTwirkungen sicher auszuschfiefi^ 
der Akute-Phase-Parameter CRP (2 - 10 mg/1 ) [CRP = C-reaktives Protein] gemessai, 
zusatzbdi kann der Leb^arameter Leberparameter GPT (Qutamat-Pynivat-Trans- 
anrinase), bestimmt werden, der < 50 U/1 bd 37X (< 30 U/1 bd 25 **C) sdn soHte. 
30 I>eswdteren kounoi g^d>^enfills die hamatologisdien KontroD^arami^er wie 
Hamatokiit (Anteil der roten Bhitkoiperchai am Gesamtvohmien) oder der Anstieg der 
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hypoduromoi Erydurocytea henngezogeii werdeo. Hieibei konnen die Retikulo^toi auf 
mm Weit von bis m 13/1000 - 30/1000 stdgea Die typtische Himoglobia-KonzQi- 
trstioii fi^ ba 12 -18 g/dL Zeigt der losHdie Tfil eiaea boheren Aosdeg. ist die 
wocheadidie Eisea-Gabe m oiidbea auf bis zu 35 mg. Zdgt der losKche TfR. geringeie 
5 Wefte^istdiewfidientlicheEPO-Dosiszueiliobeo. 

DieBestiiiuiulug des Eisenstatus erfolgt durdi Analyse von Proben aus Korperfliissigkei- 
ten (Bliit» Senim» Uiin etc.) der bedefib&den Pfttieoten. Fur die Bestimmung des Eisen- 
status wden insbesondere die Konzentiation von Eisen, Transferrin, Fenitm, Transfer- 
ID rinrezq^tor, die Transfeninsattigung und die Transforin/Ferritin-Sittigung bestmnnL Im 
Fane von Hamodialys^atienten werden voizugswdse die Parameter EisttK, Transfarin, 
Ferritin und Transfeninsattigung nadi an sidi ublidien AnalyseninefhodeD bestimmL 
Relevant ist insbesondere die Besdnmmng des Transfenin/Fenntin-Sittigungsweites. Im 
FaDe von Animie-Patienten, deren An&nie nicbt durcb Hlmodial^se venirsacbt ist, wer* 
15 den vor aDem die Fecntinkonzcntiation und die Konzentration des Transfenin-Rezcptois 
bestionnt Relevant ist insbesondere die Bestimmung des Veifaaltttisses von Transferrin- 
Rezqytor zu Fenitin (Transfenin-Rezq^tor/Feiridn-Sittigungsweit). 

Ein in diesem Sinne eifindung^emfifies optimales Kombmation^raparat fir die Behand- 
20 hmg von Patientm mit dieumatischen Erkrankungen um&fit 500 - 10.000 U, 
insbesondere 2.000 - 4.000 U dues EPO-Pl:aparates und 3 - 10 mg, vozugsweise 5 mg 
an Eisouoneii, voizugswdse emes Fe(III)-KompIexes, wobei das EPO-Prq>aiat und der 
Fe(III)-komplex in g^remten Daneidnmgsfoimen oder in einer endtdtfidien Dairei- 
dnmgsform vorliegea konnen. Die erfindungsgemiOen DaireidLungsfermQi eimdgliclien 
25 audi dne Applikation der Eiseopripaiate 1 his 3 Tage vor der EPO-AppBkation, um die 
Eisenspddier beidts vor B^;nm der EPO-Bebandfamg au&ufiUlen. 

Zar Untersudumg des Eis^offwedisels iverdcn in der klinisdioi Cbende die Konzen- 
tration von Eisen im Bhit, und die Eisenbinduogskapazitat besttmmt Es soDten tmmer 
3D bdde Tests durdigefibit werdoi, da der Bezug ihrer MeBeigebnisse zoeinander widitig 
ist. GewdhnUdi liegsi die normalen Serumeisen^iegd bd Mannm zwisdieo 75 und 
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ISO |ig/dl und bd Frauea zwischen 60 und 140 |ig/dL Die totale Eisaibindungskapazitat 
beMgt zwisdioi 250 und 450 pg^dL Der Sennneisen?f)iegel sdiwankt im T8gesved&u£ 
Er ist emiedrigt bei Eiseomangd und bd Aninuoi im Rahmen dinmisdier Erkrankun- 
gen. Er ist edidht bd Ifimo^ und bd Syndioma mit Eisenuberiadung (z.B. ffioio- 
dinmiatose oder Hamosiderose). Padeoten, die unter dner oialen Eiseomedikadan 
stdieo, komien nonnale Eisea-Senuospiegel haboi, obwoU dgentfidi dn Eiseomangd 
bd ibnen voili^ Die totale Eisenbindnngskapaatat Transferrin x 2) ist eriiobt bdm 
Eisenmangel, dagegen ' aber emiedrigt bd Animien im Veriauf von duonisdien 

Ttric rflfilf^| n g gt | , 

Aiiflerdem mrd dec Seiuni&nitinq[)iegel besdmniL Ferritin ist ein eisenq>ddiemdes 
Oj^oprotein, von dem gewebetypisdie Isofenitine existiereo imd das im Senmi 
nnmunoiogisdi bestimmt werden kann, z.B. dordi dnea Radioimmunoassay (RIA) odo* 
audi durdi tuibidimedisdie MethodoL Der Ferridnwert ist ein Mafi fiir die Eisoi- 
^ddienmg im Gewd)e. In desi meisten Laboratorien liegt der Nonnalberdch zwisdien 
30 und 300 ng^ und der geometrisdie Mittehveit betrigt 88 bd Mannem und 49 bd 
FrauCT. Die Seium-Ferritinwerte stehen in enga Bezidumg zzmi Eisengesamtvorrat des 
Koipers. Deshalb findet man raiiedrigte Seram-Ferritin^iegd nur beim EisenmangeL 
Ediohte Spiegel findet man bd Eisenuberiadung. Ebenfills ediohte Serum-Ferritin^iegel 
findet man bd Lebersdiaden oder in Asso^dadon mit mandien Neoplasioi, wo Fenidne 
audi an Akute-Phase-Ploteine gebundoi sdn kdnnen. Audi der Senimtransfeirin- 
Re2sq)tor kann durdi einen enzymverstaricten Immunabsoipdonstest (enzyme-linked 
immunosorboit assay = ELISA) bestimmt werdst Dabd wird ein monoUonaler Anti- 
kdiper gegen dm IfisBdiai Rezeptor verwendet Dw Referenzberddi Hegt zwisdiea 0,5 
- 3 mg/L Der Spiegel ist edidht bdgaingem Mangel in den Eisen^ddiem. DieKonzen- 
tradonen spezifisdier Eiythrozyten-Ferritine kdnnen besdmmt werda, um die Eisen- 
^ddier zu diarakterisieren, besonders dann, weon das Serum-Fmitin bd Gewebe- 
veri^zungen oder durdi Akute-Fhase-Reakdonen nidit verwertbar ist. 

Zur Ustersudiung des Eiseostofiwedisds wird femer audi der EiytfaroaTtoi-Femtin- 
Spiegd besdmmt. In heparinisiettem Bht werden die Eiythrozyten von dei Leukozyten 
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und Tlrombo^eo (die ebenfiOs Ferritm caduhea) mittels Zemrijfiigation getxemit Es 
folgea die Lyse der EiythroiyteiL und die immmoIogisdLe Besdnmumg des gespeidieitea 
Feiriiiiis. Das Eiydnozytea-FeiiTdn spi^elt deo Status der Eisenspeicher wihroLd der 
zuittck]i^ende& 3 Monate wider (dh. wahxead der Lebenszeit mes Eiydurozyten). Die 
5 Nonualweite fiegea im allgeinmea zwisUien S und 48 Attogramm (ag) pro Eiydiro^ 
Weite < 5 findet man bd Eisemnangelanamiai, echdhte Werte (oft > ICQ) bei Eisen- 
ubedadong (z.B. Hamocliioniatose). Abflfidie Aussagekrafi hat die Besdnummg von 
2nkprotopoipbyrin. 

10 Im folgenden wird die Erfindung an dnem Ausfiihiungsbeiqiid nihor eilauteit: 

1 1 Pfttienten mtt gesidierter ibeumatisdier Ardiritis und dironisdier Entzundungsanamie 
(Hb bd Frauen < 12g/dl, bd Manneni < 13 g/dl) wuiden uber 12 Wodioi mit 150 IE 
EPO/kg Koipeigewidit 2x w5difflifEdi s.c. und zusStsdidi durdi Iv-Gabe von Eisen- 
15 Sucoose 200 mg/W6die bd Auftretoi eines fimktionellen Eisenmangels bdianddt. 
Weitere 12 Wodien ofolg^ dne Nadibeobaditungszdt. 

Der Thoapieveiiauf wurde anhand der primaren Wiilcsamkeitskriterien (^^!aIitat5skaIa 
SF*36, Mudigkehsskala (MAF), isometxisdie Muskelkrafimessung (MSI)) und der 
20 sekundaren Wirksamkeitskriterien, namUdi der Krankfaeitsaktivitdt^arameter DAS, 
(Desease Activity Score = Krankheits-Aktivitats-Ebteilung), RADAI (Rbymatoid 
Aidiritis Desease Activity Lidex - Aktivitats-Einteflung fat Rb»miatoide Aithntis) 
sowie Akute-Fluise-Parameter CRP (C-reakdves Protein) unto^udit: 

25 Eigd)nisse: 

VTie der anHegenden Abb. 1 zu eaitndmien ist, veriief die Tberapie posidv. Hinsichttich 
Mudcdkrafi war ein durdisdmittlidier MSI-Ansdeg von 8 % zu veizddmoi, die 
Vitatttdt stieg durdisdmittUdi urn 14 % auf d^ Vitalitatsskala SF-36 und die Mudigkdt 
30 konntedurdisdmittfidium8,3vonS0m5giidLeaPlmktengesenktwer^ 
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Der Abb. 2 kdmeii die Auswidomgeii der Therapie auf die 
Knmkhdt5alctfvitatqianuneter DAS, RADAI und CRP entnommen weidat 

So hatte DAS bei TlLerapi&-Begiim emen Wot von 6,5, der am Ilieiapie-EEide bd 5,67 
lag. Der RADAI-Weit betiug bd llierapie-Begiiin 5»29 und am Ende der Theiapie 4,57 
und CRP (n^dl) war bd llierapie-Be^mi 3,47 und am Ende der Tbeiapie 2,99. 
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Patentansprfiche 

1. Verweodimg von Eiythiopoieda und Eiseaipripaiateii m Fonn vom 

a) rinzdnen Daimchungsfonnoi eines Eiythropoiedn-PtSparates gedgaet fiir 
die Einzddosierinig des Wiikstoflfes in dno physiologisdi wnksamen Mage 
und 

b) einem physiologisdi vertxagHcben Eisenpraparat entsprechend oner 
aqutvalentea Menge von 1 - 40 mg an Eisenionen 

2ur Horstelhng dnes phannazeutisclien Kombination^iaparates zur Bdandhmg 
von iheumadsdien Eriaranloingen. 

2. Vcrwendung nach Anspmdi 1, dadmch gekennzeiclinet, dafi die einzehe 
Dairetcbungsfonn des Eiythropoi^Prq>arates dea Witkstoff in cinw Meoge von 
250 - 20.000 Uenthilt 

3. Verwcndimg nach Anspmdi 1 od^ 2, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
phannazradsdie KonilibatiQnsptq)arat zur Bdhandhmg von entziindlidien Gdeok- 
eiiara&kungen verwemlet vvird. 

4. Verweadung nadi dnem der Auspiuche 1 - 3, dadurch gekeainzeidmet, dafi das 
Kombination^parat 500 - 10.000 U eines Eiytiiropoirtin-Pniparates aithak. 

5. Vciwcndung nach eiam der Ansprudie 1 - 4, dadurch gekamzeidmel, dafi das 
Bseopraparat dne aquivalente Menge von 1 - 30 mg an Eisenionen enthfflt 

6. Vcrwendung nadi dnem der Anspruchc 1 - 5, dadurdi gekeanzddm^ dafi das 
Eiseiq)r§parat erne aquivaloite Moige von 3 » 20 mg an Eiseniona enthib. 
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7. VenwoidiiQg oadi dnem der Anspt&du) 1 - 6, dadnrdi gdcamzachn^ daB das 
BiseaptSpam m Komplex tmt einem Moldadaigewiciit zwisdien 30.000 - 
100.000 D ist, voiaigsvwase Fe(lII>-Sacdianrt 

8. Venvendiing nacli einem der Anspiuche 1 - 7, daduich gekeimzisiolmet, dafi das 
]Bseq)iipaiat Fe(III)>Gucotua ist 

9. Veiweaduiig nach einem der Anspiuche 1 - 8 , dadurch gekennzdchnet, daB das 
Konibmationspiipant zusitzlich eia Prtparat enthalt, das erne suppressive 
WWamg auf TNF-alphB besitzt, voniigsweise ein Ghico-Corticosteroid.Pr3panit 
Oder eia Ftapaiat, das dnoi Antiixietabolitea der Folsauie aufweist 

10. Veffiduen 2ur Heistelhnig eines pbannazeutisdien Kombinationspiiparates nach 
den An^iiichen 1 - 9, daduich gekemusicfanet. dafi man eine physiologlsch 
wiiksame Menge ernes EiythropoiednTPiiiparates in Fonh von einzehen 
Damachmgsfonnen und 1 - 40 mg emer aquivalenten Menge an Eisenionen eines 
physiologisch vemigGchen Eisenpriparates sowie gg£ ein Cauco-Corticostcroid- 
n^arat zusammen oder getrennt vmdnander mit phaimazeutisch iibHdien 
Tiiger- und Hilfistoflai fbimufieit und die betiefifenden Priparate als Kombina- 
dcmspraparate zur Veiffigung steDt. 

11. Vetfihien nadi An^nidi 10, dadurch gekemizeidmet, dafi man 250 - 20.000 U 
eines Eiythropoiedn-Fkipanttes m Fann von einzeben Damstchungsfonncn 
fbimnfiest. 

12. Fhaimazeatische Veipackungseinheit umfiissend 250 - 20.000 U eines EPO- 
Prtpaittes in Emzeldaneichungsfbimea und 1 bis 40 mg einer aquivalenten Menge 
an EisemooBa eines physidlogisch vcrtragfichen Esenpraparates sowie ggt dn 
Ghico^Joiticoacioid-Prtpantt als emheitHche Dandchungsfoim in einem 
BehOnis oder als getramte Daneichungsfoimen in getremtten Behahnissea zur 
Bdiandfamg von Aenmatisdten Efkrankunget 
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